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Esta revisão bibliográfica tem como objetivo descrever o transtorno depressivo 
sob a perspectiva de diferenças entre homens e mulheres e explorar a hipótese 
que relaciona alterações do eixo HPA, eventos adversos na infância e 
depressão. Verificou-se que mulheres tem maiores chances de desenvolverem 
depressão, na proporção aproximada de 2:1. Verificou-se também que  
alterações do eixo hipotálamo-pituitária-adrenal (HPA) são frequentemente 
encontradas em pacientes deprimidos e que eventos adversos na infância 
podem sensibilizar o eixo á posteriores eventos estressores, sugerindo que 
esta associação pode ser, em parte, responsável pela maior prevalência de 
depressão em mulheres.
PALAVRAS CHAVE: depressão, mulheres, homens, eixo HPA, cortisol, 
estresse, eventos adversos na infância, neurodesenvolvimento.
ABSTRACT
This literature review aims to describe the depressive disorder from the 
perspective of gender differences and to explore the hypothesis that relates 
HPA axis changes, adverse events in childhood and depression. It has been 
found that women are more likely to develop depression, in the approximate 
ratio of 2:1. It was also found that changes in the hypothalamic-pituitary- 
adrenal (HPA) axis are frequently found in depressed patients and that adverse 
events in childhood may sensitize the axis to later stressful events, suggesting 
that this association may be partly responsible for the greater prevalence of 
depression in women.
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Desordens psicológicas apresentam alta prevalência e altíssimo impacto 
social e econômico. Estudar todos os aspectos dessas doenças é de suma 
importância na área biomédica. Observações clínicas e epidemiológicas revelam 
importantes diferenças na prevalência e na expressão de transtornos em homens e 
mulheres. Por exemplo; o curso da esquizofrenia é mais severo em homens e o 
início se dá de 3-5 anos antes, a prevalência de depressão e ansiedade é 
aproximadamente o dobro em mulheres (VIVEROS MP, 2012).
A depressão maior particularmente gera grandes impactos sociais e 
econômicos, sendo atualmente a principal causa  de incapacidade no mundo 
afetando cerca de 350 milhões de pessoas de todas as idades. (ORGANIZAÇÃO 
MUNDIAL DA SAÚDE, 2012).
Como citado anteriormente, mulheres estão em maior risco de desenvolver 
depressão. Com o objetivo de melhor compreender tal fato, este trabalho 
primeiramente descreve a depressão, destacando as diferenças de entre homens e 
mulheres e posteriormente, concentra-se em verificar as alterações do eixo 
hipotálamo–pituitária–adrenal (HPA) em pacientes deprimidos, bem como as 
alterações do mesmo eixo em pacientes vítimas de eventos adversos no início da 
vida, destacando que mulheres tem maiores chances de passarem por abuso 
(SEDLAK & BROADHURST 1996), sugerindo uma associação entre esses fatores e 




Explorar a hipótese que relaciona depressão, distúrbios do eixo hipotálamo-
pituitária-adrenal (HPA) e eventos adversos na infância, considerando as diferenças 
entre homens e mulheres.
2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS
 Descrever os sintomas, a prevalência, os tipos e as diferenças estatísticas do 
transtorno depressivo sob enquadramento das diferenças  entre sexos que 
são apresentadas na literatura;
 Buscar na literatura evidencias que expliquem a teoria de associação entre 
depressão e alterações do eixo HPA e eventos adversos na infância, 
destacando nesse contexto a maior vulnerabilidade das mulheres à 
depressão.
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3. MATERIAL E MÉTODOS
Esta revisão bibliográfica  foi baseada na literatura científica, portanto, 
desenvolvido a partir de material já existente.  Foram revisados artigos nas bases de 
dados do MEDLINE (PubMed), NCBL (Nacional Center for BiothecnologyInformation, 
SCIELO (Scientific Eletronic Library Online) e outras fontes de pesquisa, sem limite 
de tempo, utilizados como descritores: Depressive Disorder, Major; Depressive 
Disorder, Depression, Acute Disease, Chronic Disease, Depression, Postpartum, 
Women’s Health, Antidepressive Agents/therapeutic use, Antidepressive, Male and 




4.1 DEPRESSÃO - ASPECTOS GERAIS
Pelo menos 350 milhões de pessoas vivem com depressão e essa é a 
principal causa de incapacidade em todo o mundo, de acordo com a Organização 
Mundial de Saúde (ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DA SAÚDE, 2012).
O transtorno depressivo se manifesta por uma combinação de sintomas 
afetivos, cognitivos e somáticos: humor persistentemente triste, ansioso ou “vazio”, 
sentimentos de desespero, pessimismo, culpa, desvalia, impotência, perda do 
interesse ou prazer em atividades que eram anteriormente apreciadas (anedonia), 
perda ou ganho de peso significativa, fadiga, sintomas físicos persistentes que não 
respondem a tratamento, como dores crônicas, dificuldade de concentração e 
idealização suicida. (ASSOCIAÇÃO MEDICA BRASILEIRA, 2009).
A classificação em subtipos de depressão se dá considerando a duração, 
intensidade e a provável etiologia. O quinto Manual de Diagnostico Estatístico de 
Transtornos Mentais (DSM-5)  (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013) 
separa “transtornos depressivos” de transtorno bipolar e transtornos relacionados, e 
dispõe alguns subtipos: depressão pós-parto, transtorno de desregularão de humor 
(transtorno bipolar infantil), transtorno disfórico pré menstrual (TDPM), transtorno 
depressivo induzido por substâncias, transtorno depressivo inespecífico e os 
principais subgrupos são:
- Transtorno Depressivo Recorrente (distimia): caracterizado por sintomas de 
menor intensidade, porém de maneira crônica a maior parte do dia, quase todos os 
dias, pelo menos 2 anos.
- Transtorno Depressivo Maior (TDM): apresenta-se em maior intensidade. As 
chances de reincidência aumentam com o número e intensidade de episódios 
depressivos anteriores, 50% a 85% dos pacientes apresentam um segundo episódio, 
posteriormente a três episódios as chances de ter mais um são de 90% (BAUER et 
al., 2009). 
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De Acordo Com DSM-5  a persistência de 5 a 9 sintomas por mais de duas semanas 
caracteriza o diagnóstico. 
A depressão maior pode anteceder a depressão recorrente, bem como o 
paciente pode apresentar as duas variações simultaneamente (BAUER et al., 2009).
É importante destacar também que além do comprometimento social e 
profissional, mais da metade dos suicídios acontecem no contexto de depressão 
(VIVEROS MP, 2012). De acordo com a OMS acontecem aproximadamente 14.5 
suicídios a cada 100,000 pessoas, fato que posiciona o suicídio entre as 10 
principais causas de morte em todas as idades, entre jovens de 15-29 anos é a 
segunda causa de morte. (JOSÉ MANOEL BERTOLOTE, 2002)
4.2 EPIDEMIOLOGIA
Um dos dados mais recorrentes na epidemiologia e na literatura de 
transtornos psiquiátricos é quanto a maior prevalência de depressão em mulheres. 
As chances de uma mulher sofrer de depressão e distimia é duas vezes maior que 
um homem. (Research Agenda for Psychosocial and Behavioral Factors in Women's 
Health, 1996). Depressão é considerado o risco de saúde mental mais significante 
para mulheres, especialmente em mulheres jovens e em idade fértil. (GLIEDl & 
KOFMAN, 1995) e aproximadamente 70% das prescrições para antidepressivos são 
dadas as mulheres, frequentemente com diagnostico e monitoramento inadequado. 
(MCGRATH et al., 1990). 
Estudos sobre depressão entre crianças e adolescentes indicam que a 
diferença entre homens e mulheres na prevalência inicia-se entre 11 e 15 anos, 
persiste na fase adulta e se torna menor em idosos. (VIVEROS MP, 2012). Apesar 
disso sugerir que a alta prevalência em mulheres se deve a alterações de hormônios 
sexuais, ainda não foi estabelecido um efeito direto dessas alterações na etimologia 
do transtorno, além disso, o surgimento da diferença entre homens e mulheres na 
depressão não é constante em todos os grupos étnico-raciais, sugerindo que apenas 
o fator hormonal na puberdade não justifica a prevalência (KESSLER, 2003).
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4.3 SOBRE A VERACIDADE DOS DADOS
É importante enfatizar que os dados que apontam para maior prevalência da 
depressão em mulheres foram revistos. Existiu o questionamento quanto a viés de 
auto relatório, ou seja, mulheres poderiam estar mais dispostas a admitir sua 
depressão para um entrevistador ou para si mesmas. Esse questionamento foi 
refutado, considerando que prevalência semelhante foi encontrada em estudos que 
usam outros meios para apuração de dados, como relato de informantes, e métodos 
psicométricos para avaliar os fatores de polarização potenciais, tais como a mentir e 
dizer sim. Outra consideração relevante: sintomas como distúrbios de sono, de 
apetite e falta de energia são menos suscetíveis a esse tipo de viés. (RC, 2003; 
YOUNG  et al., 1990). Portanto, a diferença estatística entre os sexos na depressão 
é genuína, mesmo que  determinantes residuais possam aumentar a preponderância 
do sexo feminino nos transtornos depressivos, em certa medida. PICCINELLI, 2000). 
Entretanto, o papel social masculino que incentiva a supressão de emoções  pode 
inibir a identificação e o tratamento do transtorno. (ACCORTT et al., 2008).
4.4 DIFERENÇAS NA EXPRESSÃO CLÍNICA
As diferenças entre homens e mulheres na expressão clínica não são tão 
claras. De maneira geral, mulheres reportam mais fadiga, distúrbios de sono e de 
apetite, auto-aversão, crises de choro, irritabilidade e ansiedade, enquanto homens 
relatam mais sintomas psicomotores, comprometimento da concentração, 
incapacidade de chorar, retraimento social, falta de satisfação, desejos suicidas e 
sentimento de impotência (SCHEIBE S, 2003).
Quanto a gravidade alguns estudos indicam que mulheres podem apresentar 
maior severidade enquanto outros estudos não encontram o mesmo. Alguns também 
indicam que mulheres apresentam o transtorno com maior recorrência (VIVEROS 
MP, 2012)
13
5. EIXO HPA, DEPRESSÃO E EVENTOS ADVERSOS:
5.1 O EIXO HPA:
Várias teorias vem sendo propostas para elucidar a etiologia do transtorno 
depressivo, bem como surgimento e persistência da maior vulnerabilidade das 
mulheres a depressão. Destacamos aqui, as evidências recorrentes do desajuste do 
eixo Hipotálamo - hipófise - adrenal (HPA) em quadros depressivos, a associação 
entre eventos adversos no início da vida e depressão e as diferenças entre homens 
e mulheres neste contexto.
O eixo HPA consiste em uma complexa rede de regulação entre três 
glândulas: hipotálamo, pituitária ou hipófise, e glândulas adrenais, e é  responsável 
pelas respostas ao estresse, sendo elas respostas endócrinas, imunológicas ou 
respostas comportamentais (OWENS & NEMEROFF, 1991).
Em situação de estresse agudo o eixo é ativado. O hipotálamo libera dois 
hormônios: hormônio liberador de corticotrofina (CRH) e Argenina Vasopressina 
(AVP) ativando assim a secreção do Hormônio Adrenocorticotrófico (ACTH) pela 
glândula pituitária, que estimula a secreção de cortisol pelo córtex adrenal. 
(VARGHESE & BROWN, 2001).
Os receptores para glicocorticoides estão distribuídos em diversos tecidos, 
inclusive no eixo HPA, onde o cortisol, ou em outros primatas a corticosterona, é 
responsável pela inibição negativa por feedback da secreção do ACTH e de CRH. 
(TOFOLI et al., 2011) 
KAUFMAN et al. (2000) destacam que esse eixo também é influenciado por 
outras estruturas que facilitam e regulam o desenrolar das respostas endócrinas ao 
estresse, como por exemplo: córtex pré -frontal, amígdala, hipocampo e Locus 
Coerelus, principalmente porque, tais estruturas também podem estar envolvidas no 
processo da depressão. 
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5.2 DEPRESSÃO E O EIXO HPA
Em pesquisa com animais de laboratório, OWENS & NEMEROFF (1991) 
demonstram que a injeção direta de CRH no sistema nervoso resulta em reações 
semelhantes a sintomas de depressão e ansiedade, como redução de apetite, 
distúrbios de sono, alterações motoras e respostas anormais a novos estímulos. 
Indicando associação desse importante eixo e tais distúrbios.
Alterações do eixo HPA em casos de depressão crônica e episódios 
depressivos são achados constantes na psiquiatria. (FISCHER et al., 2016). Por 
exemplo: altas concentrações de CRH foram mensuradas em líquor de pacientes 
com depressão, ansiedade e estresse pós traumático, e pacientes com depressão 
também apresentam concentrações elevadas de cortisol em plasma, urina e líquor 
(HOLSBOER,2000), bem como aumento da glândula pituitária e das glândulas 
adrenais, provavelmente pela alta secreção de CRH (EHLERT, GAAB, & 
HEINRICHS, 2001). Além disso, pacientes deprimidos apresentam não supressão da 
produção de cortisol através do teste de supressão com dexametasona (DST), no 
qual uma dose de corticosteróide sintético é administrada pela noite e a 
concentração de cortisol é mensurada no dia seguinte.(VARGHESE & BROWN, 
2001). Também em pacientes deprimidos foi demonstrado por ARBORELIUS et. al. 
(1999) uma resposta reduzida de ACTH a administração de CRH, provavelmente 
causada por down regulation de receptores na pituitária em resposta a  
concentrações elevadas de CRH presentes em um episódio depressivo. 
Sugere-se que a sinalização de esteroides adrenocorticais está comprometida em 
áreas do cérebro, levando a mudanças na atividade dos genes e na produção de 
neurotransmissores envolvidos na depressão.
Normalização dos níveis de CRH em líquor e restauração da resposta de 
ACTH após remissão induzida por medicação também foram reportadas. 
(ARBORELIUS et. al. 1999), evidenciando ainda mais a associação entre distúrbios 
do eixo HPA e a depressão. Casos de alterações neuroendócrinas persistentes 
apresentam maior riscos de relapso e resistência a tratamento (DE BELLIS et al., 
1993).
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Os estudos corroboram para a associação entre depressão e disfunção do 
eixo HPA, destacando o restabelecimento funcional do eixo como parte importante 
do tratamento. (HOLSBOER, F. 2000)
5.3 ESTRESSE NA INFÂNCIA E O EIXO HPA
Um grande número de evidencias suporta a hipótese de que a exposição 
precoce á eventos adversos pode estar relacionada à vulnerabilidade e ao posterior 
desenvolvimento de patologias (SÁNCHEZ, et al., 2001).
Sem dúvidas, experiências adversas na infância são importante fator de risco para 
desenvolvimento de transtornos mentais na fase adulta. (HARKNESS, et al., 2010).
Perda ou separação dos pais, violência física, violência sexual, privação de 
comida ou abrigo, são situações de estresse que podem ter repercussões negativas 
na fase adulta. Especialmente, vítimas de abusos físico, emocional e sexual correm 
maior risco de desenvolver  desordens de humor, ansiedade e adição. (MCCAULEY 
et al., 1997)
Considerando que eventos traumáticos na infância e anormalidade do eixo 
HPA é um achado consistente na psiquiatria .(FARAVELLI et al., 2010). É  possível 
que a relação entre eventos adversos na infância e desenvolvimento de desordens 
mentais seja mediada por alterações no sistema de controle do eixo HPA (CHOI et 
al., 2016). Segundo a hipótese de que quando ativado durante o processo de 
desenvolvimento o eixo se torna permanente instável, hiper estimulado, vulnerável 
ou disfuncional. (FAVARELLI at al., 2010).
Mulheres que passaram por abuso sexual, ou físico são mais propensas a 
apresentarem sintomas de depressão e ansiedade e também apresentam mais 
frequentemente tentativas de suicido do que mulheres que não passaram  
(MCCAULEY et al., 1997). Além disso, mulheres vítimas de abuso sexual ou físico 
apresentam resposta pituitária, adrenal e autonômica aumentada quando expostas a 
estresse padrão em laboratório, principalmente mulheres com depressão e 
ansiedade. (HEIM et al,. 2000). Estudos com homens apresentam achados 
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semelhantes: homens com histórico de abuso apresentam aumento de cortisol 
comparado a homens sem histórico (HEIM et al., 2008).
Estudos com animais de laboratório também sugerem que eventos  
traumáticos na infância podem levar a hiperresponsividade a estresse  na vida 
adulta. Mudanças neurobiológicas foram demonstradas em ratos sujeitos a stress 
pós-natal através de modelos de privação de contato materno: ratos jovens que 
passaram por 24 horas de separação materna exibiram níveis elevados de ACTH e 
corticosterona quando sujeitos a situações de estresse, ou seja, houve elevação nos 
hormônios ainda no período hiporresposivo ao estresse no qual o eixo HPA está 
inibido.(CIRULLI et al., 1994). PLOTSKY & MEANEY (1993) verificaram que ratos 
também submetidos a separação de 180 – 360 minutos diariamente nas primeiras 2 
semanas de vida pós-natal, exibiram ACTH aumentado no plasma em resposta a 
estresse durante a fase adulta. Utilizando modelos semelhante, LADD et al. (1996) 
demonstraram que   ratos separados da mãe por 6 horas por dia, nas 3 primeiras 
semanas de vida apresentam menor ligação de CRH na pituitária e níveis de 
estresse basal elevado quando adultos. Indicando que exposição a estresse no 
início da vida pode gerar sensibilização do eixo a outras situações de estresse em 
ratos adultos. Nos modelos de separação materna também é possível observar 
parâmetros comportamentais, ratos apresentam comportamento tipo-depressivo ou 
são mais propensos a apresentares este comportamento após um estressor crônico.
5.4 MULHERES E EVENTOS ADVERSOS EM FASES PRECOCES DA VIDA
Pesquisas indicam também que traumas de infância são mais comuns em 
mulheres e que existem diferenças de sexo  nas associações entre tipos de trauma e 
tipos de desordens mentais (CHOI et al., 2016). Em geral, meninos tendem a 
desenvolver abuso de substâncias e meninas tendem a desenvolver transtornos de 
humor (KEYES et al., 2012).
De acordo com SEDLAK & BROADHURST (1996), garotas estão em risco 
pelo menos 3 vezes maior que garotos de serem vítimas de abuso e as taxas de 
abuso aumentam significativamente para meninas no período de 10 a 14 anos 
(FINKELHOR, 1994).
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A literatura indica que o aumento das taxas de abuso nessa faixa etária 
resultam em mais depressão e pode estar diretamente relacionado com emergência 
da diferença entre sexos que se apresentam nessa época (FRACKIEWICZ et al., 
2000). É provável que uma maior frequência de eventos adverso no início da vida de 
meninas aumente a probabilidade de desenvolvimento de depressão perante 
eventos estressores posteriormente (HARKNESS et al., 2010) e baseado na relação 
entre desregulação do eixo HPA e eventos traumáticos em fases precoces é 
provável que esse mecanismo desempenhe importante função nesse contexto.
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6. CONCLUSÃO 
Depressão é uma desordem complexa, comum e de efeitos devastadores 
para o indivíduo e para sociedade. Embora as bases fisiológicas da depressão 
sejam alvos de extensa investigação, é reconhecido que fatores genéticos e 
ambientais são importantes na etiologia da depressão, assim como fatores 
psicológicos, culturais e sociais. Portanto, estudar todos os aspectos da doença é de 
suma importância.
É fato que existem diferenças entre homens e mulheres na depressão e que 
mulheres encontram – se em maior vulnerabilidade. Apesar de significativas 
evidências indicarem diferenças quanto a suscetibilidade, progressão, prevalência, 
severidade e terapia a pesquisa cientifica ainda é falha. A maioria dos estudos ocorre 
em machos, ou falham em reportar o sexo dos animais e fêmeas não são 
devidamente representadas em estudos clinicos e pré clínicos.
Logo, reconhecer e estudar essas diferenças na psiquiatria, não apenas de maneira 
isolada, mas correlacionando com fatores genéticos, hormonais e psicossociais é 
fundamental e urgente.
É fato também que existe uma relação entre estresse na infância e 
depressão. No entanto, as pesquisas na área de eventos adversos na infância, 
estresse e alterações no desenvolvimento do sistema nervoso são ainda são 
limitadas. Grande parte dos trabalhos são de décadas atrás e não considera 
diferenças entre os sexos devidamente.
Considerando por fim, as associações evidenciadas neste trabalho entre 
grande prevalência de depressão, principalmente em mulheres, eventos adversos na 
infância e distúrbios do eixo HPA, é urgente a necessidade de mais pesquisas para 
esclarecer a etiologia dessas associações, e principalmente para desenvolver 
medidas terapêuticas e até mesmo medidas preventivas.
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